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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah- 
ren zur Herstellung einer festen oder halbfesten, min- 
destens zweiphasigen wirkstoffhaltigen Zubereitungs- 
form sowie eine nach diesem Verfahren erhaltliche Zu- 
bereitungsform. 

[0002] Ein hSufig auftretendes Problem in der phar- 
mazeutischen Technologie ist das Einbringen von un- 
tereinander unvertraglichem Wirkstoff in eine Arznei- 
form. 

[0003] Nach dem Stand der Technik wird dies durch 
die Herstellung von Mantel- oder Mehrschichtentablet- 
ten geldst. Solche Tablettenformen erlauben nicht nur 
die Trennung von unvertraglichen Wirkstoffen, sondem 
auch die Trennung von Initial- und Erhaltungsdosis bei 
Retardarzneiformen. Diese Arzneiformen werden Obli- 
cherweise durch konventionelles Verpressen erhalten. 
Dies erfordert jedoch speziell konstruierte Tabletten- 
pressen und mindestens zwei FQII- und Prelistationen 
(vgl. "Pharmazeutische Technologie", Georg Thieme 
Verlag, 4. Auflage, 1993, Seite 300 ff.). Dieses Verfah- 
ren ist jedoch aufwendig und kostenintensiv. 
[0004] Weiterhin ist es bekannt, durch Komprimieren 
eines Gemisches unterschiedlich vorbehandelter Gra- 
nulate Mischgranulat-Tabletten herzustellen. Dabei 
werden beispielsweise unbehandelte Arzneistoffe (Initi- 
aldosis) neben mit Fetten umhullten odermit Lack uber- 
zogenen Arzneistoffen (Erhaltungsdosis) verarbeitet 
(vgl. R. Voigt, Lehrbuch der pharmazeutischen Techno- 
logie, 1987, S. 225). Auch dieses Verfahren ist relativ 
aufwendig. 

[0005] Aus der EP-A 580 860 ist bekannt, dad Wasser 
oder Lfisungsmittel wShrend des Extruksionshergan- 
ges zudosiert werden kOnnen. Eine Zudosierung von 
Wirkstoffen ist jedoch nicht beschrieben. 
[0006] Die WO 97/02017 beschreibt eine oral verab- 
reichbare Formulierung zur kontrollierten Freisetzung 
eines schwer wasserlfislichen Wirkstoffes. Dieser liegt 
in Form einer festen Dispersion in einem hydrophilen 
Poloxamer-Polymer vor. Die DE 35 20 184 beschreibt 
feste Dispersionen, bei denen ein Wirkstoff in einer Ma- 
trix aus Polyethylenglykol enthalten ist. Mindestens 5 
Gew.-% der Wirkstoffteilchen bilden eine zusammen- 
hangende, porOse SekundSrstruktur, in welche weitere 
Wirkstoffteilchen mit einem Durchmesser bis zu 1 00 urn 
eingeschlossen sind. Die WO 96/29060, WO 96/25149 
und EP 596 203 beschreiben Zubereitungen, die durch 
Schmelzextrusion hergestellt werden. Die WO 
93/20138 beschreibt ein Polymersystem, das eine teil- 
weise ISsliche Verbindung sowohl in geloster als auch 
dispergierter Form enthait. 

[0007] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein 
einfaches Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhalti- 
gen Formen zu finden, welches das Einbringen unter- 
einander unvertrSglicher Wirkstoffe oder unterschied- 
lich freisetzender wirkstoffe in eine Arzneiform oder die 
Herstellung von Formen mit mehrphasigem Freiset- 
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zungsverhalten erlaubt. 

[0008] Demgemaft wurde ein Verfahren zur Herstel- 
lung einer festen oder halbfesten, mindestens zweipha- 
sigen wirkstoffhaltigen Zubereitungsform gefunden, wo- 

5 bei eine Phase eine Matrix bildet, die mindesten einen 
Wirkstoff in Form einer festen Lbsung enthait, und min- 
destens eine weitere Phase multipartikular in Form von 
Partikeln, die mindestens einen Wirkstoff und ein Additiv 
umfassen, in die Matrix eingebettet ist, wobei die Matrix 

10 eine Komponente umfasst, die ausgewShlt ist unter un- 
vemetzten Homo- oder Copolymeren des N-Vinylpyrroli- 
dons mit K-Werten nach Fickentscher von 12 bis 100, 
Hydroxyalkylcellulosen, Celluloseestern, Acrylat- oder 
Methacrylat-haltigen Polymeren und Polyethylenglyko- 

15 len, wobei die Polyethylenglykole ein Molekulargewicht 
im Bereich von 1000 bis 20 000 aufweisen, wobei man 
eine Mischung der Komponenten der Matrixphase 
durch Energieeintrag plastifiziert, wShrend oder nach 
der Plastifizierung die mindestens eine weitere wirk- 

20 stoff- und additivhaltige Phase in Form von Partikeln mit 
einer GrORe von 0,5 bis 3 mm homogen in die Matrix- 
phase einbettet und die noch plastische Masse an- 
schlieflend formt. 

[0009] Partikel kbnnen erfindungsgemaii Granulate, 

25 Pellets oder Kristallpartikel sein, wobei die Kristaliparti- 
kel vorzugsweise beschichtet sind. 
[0010] Die Partikel kGnnen auf herkfimmliche Weise 
erhalten werden, so beispielsweise durch Feuchtgranu- 
lation eines oder mehrerer Wirkstoffe mit ublichen Ad- 

30 ditiven. Granulate konnen auch in an sich bekannter 
Weise durch Schmelzextrusion einer wirkstoffhaltigen 
Polymerschmelze und anschlieftender Formgebung 
durch Heifi-oder Kaltabschlag, Prill- oder Vertropfungs- 
verfahren erhalten werden. Auch die Herstellung von 

35 Pellets kann nach an sich Oblichen Verfahren erfolgen, 
beispielsweise durch Trockengranulation. Auch be- 
schichtete oder unbeschichtete Wirkstoffkristalle kOn- 
nen nach fur den Fachmann bekannten Verfahren er- 
halten werden. Die PartikelgrGfie ist nicht kritisch. Um 

40 eine gute Handhabung der Partikel zu erhalten, emp- 
fiehlt es sich, Partikel in der Grbfienordnung von 0,5 bis 
3 mm, vorzugsweise 0,5 bis 2 mm zu verwenden. 
[0011] Partikel im Sinne dieser Erfindung sind auch 
Mikrotabletten. Die Herstellung von Mikrotabletten kann 

45 ebenfalls auf an sich bekannte Weise erfolgen. 

[0012] Die Art der Additive richtet sich vor allem da- 
nach, welche Freisetzungsrate fur die partikuiare Phase 
gewunscht wird, also danach, ob die partikuiare Phase 
schnell oder langsam freisetzend sein soil. 

so [0013] Bei Verwendung von beschichteten Wirkstoff- 
kristallen kann der Qberzug rein stabilisierende oder 
auch retardierende Eigenschaften aufweisen. Es kon- 
nen auch Oberzuge eingesetzt werden, die sich in be- 
stimmten pH-Bereichen auflbsen. 

55 [0014] Auf diese Weise k6nnen Kombinationsarznei- 
formen erhalten werden, in denen der oder die Wirkstof- 
fe aus den partikuiaren Anteilen an unterschiedlichen 
Steilen des Verdauungstrakts freigesetzt werden kon- 
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nen. Solche Uberzuge konnen beispielsweise Polyacry- 
late Oder Methacrylsaure-Copolymere (Eudragit-Typen) 
sein. 

[0015] Der Anteit an partikulaY zugesetztem Aliquot 
kann 0,01 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 70 Gew.- 
%, besonders bevorzugt 0,5 bis 50 Gew.-% betragen, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der fertigen wirkstoff- 
haltigen Form. 

[0016] In der erfindungsgemaften Zubereitungsform 
liegen die Partikel multipartikulSr in einer anderen Pha- 
se eingebettet vor. Die andere Phase bildet also die Ma- 
trix fur die partikulSre Phase. 

[0017] Prinzipiell sind alle schmelzbaren Oder er- 
weichbaren Substanzen a!s Aufbaustoffe fur die Matrix- 
phase einsetzbar, sofern sie sich unter den Verarbei- 
tungsbedingungen nicht zersetzen. Die erforderliche 
Thermoplastizitat kann auch durch Zusatz geeigneter 
Hilfsmittel herbeigefOhrt werden, 
[0018] Geeignete Aufbaustoffe fOr die Matrix sind 
thermoplastisch verarbeitbare polymere Bindemittel. 
Als solche kommen unvernetzte Homo- Oder Copoly- 
mer des N-Vinylpyrrolidons mit K-Werten nach Fikent- 
scher von 12 bis 120, bevorzugt 20 bis 100 in Betracht, 
wobei als Comonomere vorzugsweise Vinylester wie 
beispielsweise Vinylpropionat, Vinylbutyrat oder, insbe- 
sondere Vinylacetat in Betracht kommen, oder aber 
auch N-Vinylimidazol Oder N-Vinylcaprolactam. 
[0019] Geeignete Bindemittel sind weiterhin Hydro- 
xyalkylcellulosen wie Hydroxypropylcellulose, und Cel- 
luloseester wie Celluloseacetat, Celpropylcellulose, 
und celluloseester wie Celluloseacetat, Cellulosephtha- 
lat, Celluloseacetatpropionat, Celluloseacetatphthalat 
oder Shnliche. Ebenfalls geeignete Bindemittel sind 
Acrylat- oder Methacrylat-haltige Polymerisate, bei- 
spielsweise Eudragit-Typen. 

[0020] Geeignete Matrixpolymere sind auch Polye- 
thylenglykole mit Molekulargewichten im Bereich von 
1000 bis 20000. 

[0021] Weiterhin konnen in die Matrix ubliche physio- 
logisch vertrSgliche Hilfsstoffe eingearbeitet werden, 
beispielsweise Fullstoffe, Schmiermittel, Formentrenn- 
mittel, Weichmacher, Triebmittel, Stabilisatoren, Farb- 
stoffe, Aromastoffe oder Fliessmittel. 
[0022] Beispiele fOr Fullstoffe sind anorganische Full- 
stoffe wie die Oxide von Magnesium, Aluminium, Silizi- 
um, Titan etc. in einer Konzentration von 0,01 bis 50, 
vorzugsweise von 0,20 bis 20 Gew.-% bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Arzneiform. 
[0023] Beispiele fur Schmiermittel sind Stearate von 
Aluminium, Calcium und Magnesium sowie Talkum und 
Silicone in einer Konzentration von 0,1 bis 5, vorzugs- 
weise von 0,1 bis 3 Gew.-% bezogen auf das Gesamt- 
gewicht der Form. 

[0024] Als Zerfallsbeschleuniger kftnnen z.B. Natri- 
umcarboxymethylstSrke, Crospovidon eingesetzt wer- 
den. Auch Benetzungsmittel wie Natriumlaurylsulfat, 
Natriumdocusat sind einsetzbar. Weiterhin kOnnen Sal- 
ze wie Na 2 C0 3 oder NaHC0 3 eingesetzt werden. 



[0025] Beispiele fur Weichmacher beinhalten nieder- 
molekulare Poly(alkylenoxide), wie z.B. Poty(ethylen- 
glycole), Poly(propylenglycole), Poly(ethylen-propylen- 
glycole); organische Weichmacher mit niederem Mole- 

5 kulargewicht wie Glycerin, Pentaerythrit, Glycerinmo- 
noacetat, Diacetat oder Triacetat, Propylenglycol, Natri- 
umdiethylsulfosuccinat und Shnliche Verbindungen zu- 
gefOgt in Konzentrationen von 0,5 bis 15, vorzugsweise 
von 0,5 bis 5 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht 

10 der Arzneiform. 

[0026] Durch unterschiedliches AnfSrben der ver- 
schiedenen Phasen lassen sich die Formen auch an- 
sprechend und mit hohem Wiedererkennungswert ge- 
stagen. Beispiele fOr Farbstoffe sind bekannte Azofarb- 

15 stoffe, organische und anorganische Pigmente, oder 
Farbmittel natOrlicher Herkunft. Anorganische Pigmen- 
te sind bevorzugt, in Konzentrationen von 0,001 bis 10, 
vorzugsweise von 0,5 bis 3 Gew.-% bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Arzneiform. 

20 [0027] Geschmacksstoffe und Aromen wie beispiels- 
weise Vanillin sind bevorzugt in der TrSgermatrix enthal- 
ten. 

[0028] DarObeminaus kttnnen noch andere Additive 
zugefOgt werden, die die Fliefteigenschaften der Mi- 

25 schung verbessern oder als Formtrennmittel wirken, wie 
z.B. tierische oder pflanzliche Fette, bevorzugt in ihrer 
hydrierten Form, besonders solche, die bei Raumtem- 
peratur fest sind. Diese Fette haben vorzugsweise ei- 
nen Schmelzpunkt von 50°C oder hoher. Bevorzugt sind 

30 Triglyceride der C 12 -, C 14 -, C 16 - und C 18 -Fettsauren. 
Die gleiche Funktion kCnnen auch Wachse wie z.B. 
Carnaubawachs erfullen. Diese Additive konnen alleine 
ohne Zusatz von FOIIstoffen oder Weichmachern zuge- 
setzt werden. Diese Fette und Wachse kOnnen vorteil- 

35 haft alleine oder zusammen mit Mono- und/oder Di- 
glyceriden oder Phosphatiden, besonders Lecithin, bei- 
gemischt werden. Die Mono- und Diglyceride stammen 
vorzugsweise von den oben beschriebenen Fett-Typen 
ab, d.h. C<j2~t C^4~, C^g- und Cig-Fettsfluren. Die Ge- 

40 samtmenge an Fetten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden 
und/oder Lecithinen betrSgt 0,1 bis 30, vorzugsweise 
0,1 bis 5 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Arzneiform. 

[0029] Als Flieliregulierungsmittel kOnnen z.B. Aero- 

45 sile oder Talkum Verwendung finden. 

[0030] Ferner konnen auch Stabilisatoren zugefugt 
werden, wie z.B. Antioxidantien, Lichtstabilisatoren, Hy- 
droperoxid-Vernichter, Radikalf^nger und Stabilisato- 
ren gegen mikrobiellen Befall. 

so [0031] Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind 
auch Substanzen zur Herstellung einer festen LSsung 
mitdem pharmazeutischen Wirkstoff zu verstehen. Die- 
se Hilfsstoffe sind beispielsweise Pentaerythrit und 
Pentaerythrit-tetraacetat, Polymere wie z.B. Polyethy- 

55 len- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolyme- 
re (Poloxamere), Phosphatide wie Lecithin, Homo- und 
Copolymere des Vinylpyrrolidons, Tenside wie Poly- 
oxyethylen-40-stearat sowie Zitronen- und Bernstein- 
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saure, Gallensauren, Sterine und andere wie z.B. bei J. 
L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61 , 69-88 (1 986) angegeben. 
[0032] Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch 
Zusatze von Basen Oder Sauren zur Steuerung der Los- 
lichkeit eines Wirkstoffes (siehe z.B. K. Thoma et al., 
Pharm. Ind. 51_, 98-101 (1989)). 
[0033] Als Wirkstoffe im Sinne dieser Erfindung eig- 
nen sich grundsatzlich alle Wirkstoffe, die sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. 
[0034] Das erfindungsgemafte Verfahren ist bei- 
spielsweise zur Verarbeitung der folgenden Wirkstoffe 
geeignet: 

[0035] Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, 
Acyclovir, Albrazolam, Alfacalcidol, Allantoin, Allopuri- 
nol, Ambroxol, Amikacin, Amilorid, AminoessigsSure, 
Amiodaron, Amitriptylin, Amlodipin, Amoxicillin, Ampi- 
cillin, Ascorbinsaure, Aspartam, Astemizol, Atenolol, 
Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydro- 
chlorid, Benzocain, BenzoesSure, Betamethason, Be- 
zafibrat, Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, 
Bromhexin, Bromocriptin, Budesonid, Bufexamac, 
Buflomedil, Buspiron, Coffein, Campher, Captopril, 
Carbamazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor, Ce- 
faflexin, Cefatroxil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, 
Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, Celedilin, Chloram- 
phenicol, Chlorhexidin, Chlorpheniramin, Chlortalidon, 
Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, Ciprofloxa- 
cin, Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, Ciavulansau- 
re, Clomibramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, 
Codein, Cholestyramin, Cromoglycinsaure, Cyanoco- 
balamin, Cyproteron, desogestrel, Dexamethason, 
Dexpanthenol, Dextromethorphan, Dextropropoxiphen, 
Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, Dihy- 
droergotamin, Dihydroergotoxin, Diltiazem, Diphenhy- 
dramin, Dipyridamol, Dipyron, Disopyramid, Domperi- 
don, Dopamin, Doxocyclin, Enalapril, Ephedrin, Epine- 
phrin, Ergocalciferol, Ergotamin, Erythromycin, Estradi- 
ol, Ethinylestradiol, Etoposid, Eucalyptus Globulus, Fa- 
motidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, Fla- 
vin-Mononucleotid, Fluconazol, Flunarizin, Fluorouracil, 
Fluoxetin, Flurbiprofen, Furosemid, Gallopamil, Gemfi- 
brozil, Gentamicin, Gingko Biloba, Glibenclamid, Glipi- 
zid, Clozapin, Glycyrrhiza glabra, Griseofulvin, Guaife- 
nesin, Haloperidol, Heparin, HyaluronsSure, Hydrochlo- 
rothiazid, Hycrocodon, Hydrocortison, Hydromorphon; 
Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, Indome- 
thacin, lohexol, lopamidol, Isosorbid-Dinitrat, Isosorbid- 
Mononitrit, Isotretinoin, Ketotifen, Ketoconazol, Keto- 
profen, Ketorolac, Labatalon, Lactulose, Lecithin, Levo- 
carnitin, Levodopa, Levoglutamid, Levonorgestrel, Le- 
vothyroxin, Lidocain, Lipase, Lipramin, Lisinopril, Lope- 
ramid, Lorazepam, Lovastatin, Medroxypregesteron, 
Menthol, Methotrexat, Methyldopa, Methylpredntsolon, 
Metoclopramid, Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Mi- 
nocycltn, Minoxidil, Misoprostol, Morphin, Multivitamin- 
Mischungen bzw. -Kombinationen und Mineralsalze, 
N-Methytephedrin, Naftidrofuryt, Naproxen, Neomycin, 
Nicardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, NicotinsSu- 



re, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Niza- 
tidin, Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortripty- 
lin, Nystatin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pan- 
creatin, Panthenol, Pantothensaure, Paracetamol, Pe- 

5 nicillin G, Penecillin V, Phenobarbital, Phenoxifyllin, 
Phenoxymethylnpenicillin, Phenylephrin, Phenylpro- 
panolamin, Phenytoin, Piroxicam, Polymyxin B, Povi- 
don-lod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Predniso- 
lon, Prednison, Bromocriptin, Propafenon, Propranolol, 

10 Proxyphyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ra- 
mipril, Ranitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampi- 
cin, Rutosid, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Sali- 
cylsaure, Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spironolac- 
ton, Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxyzol, Sulfasala- 

15 zin, Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, 
Terbutalin, Terfenadin, Tetracyclin, Theophyllin, Thia- 
min, Ticlopidin, Timolol, TranexamsSure, Tretinoin, 
Triamcinolon-Acetonid, Triamteren, Trimethoprim, Tro- 
xerutin, Uracil, ValproinsSure, Vancomycin, Verapamil, 

20 Vitamin E, Volinsaure, Zidovudin, Zotepin. 

[0036] Wirkstoffe im Sinne der Erfindung sind auch 
Vitamine und Mineralstoffe, sowie Pflanzenbehand- 
lungsmittel und Insektizide. Zu den Vitaminen gehoren 
die Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, worunter ne- 

25 ben B 1t B 2 , B 6 und B 12 sowie Nicotinsaure und Nico- 
tinamid auch Verbindungen mit Vitamin-B-Eigenschaf- 
ten verstanden werden, wie z.B. Adenin, Cholin, Panto- 
thensaure, Biotin, Adenylsaure, Folsaure, Orotsaure, 
Pangamsaure, Carnitin, p-Aminobenzoesaure, myo- 

30 Inosit und Liponsaure sowie Vitamin C, Vitamine der 
D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe, I- und 
J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstoffen im 
Sinne der Erfindung gehciren auch Peptidtherapeutika. 
[0037] Der mindestens eine Wirkstoff ist in der Matrix 

35 in Form einer festen Losung enthalten. 

[0038] Der Begriff "feste Losungen" ist dem Fach- 
mann geldufig, beispielsweise aus "Chiou und Riegel- 
man, J. Pharm. Sci. 60, 1281-1302 (1971). In festen Lo- 
sungen liegt der Wirkstoff molekulardispers in der Matrix 

40 vor. 

[0039] Der Wirkstoffgehalt pro Dosiseinheit und die 
Konzentration konnen je nach Wirksamkeit und Freiset- 
zungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die 
einzige Bedingung ist, daft sie zur Erzielung der ge- 

45 wunschten Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoff- 
kombination im Bereich von 0,1 bis 90, vorzugsweise 
von 0,5 bis 60 Gew.-% liegen. Gleichfalls gelten diese 
Angaben auch fur den Bereich von Nahrungsergan- 
zungsmitteln wie z.B. Vitaminpraparaten. 

50 [0040] Die Herstellung der erfindungsgemaiien Zu- 
bereitungsformen kann wie im folgenden geschilderter- 
folgen: 

[0041] Zunachst erfolgt die Qberfuhrung der Matrix- 
komponenten in eine plastische Masse. Dabei kann ent- 
55 weder eine Vormischung aller Komponenten plastifiziert 
werden, oder man erweicht zuerst das polymere Binde- 
mittel und fiigt dann die anderen Komponenten, also 
Wirkstoffe und/oder weitere Hilfsstoffe, hinzu. Die Pla- 
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stifizierung erfolgt durch Energieeintrag. Je nach Zu- 
sammensetzung der Matrix erweichen die Komponen- 
ten im Bereich von 40 bis 190°C, vorzugsweise 50 bis 
1 50°C. Welcher Temperaturbereich jeweils geeignet ist, 
hSngt von der Glasubergangstemperatur der polymeren 
Bindemittel, den Eigenschaften der gegebenenfalls zu- 
gesetzten Wirkstoffe und gegebenenfalls zugesetzten 
Weichmachern ab. Vorzugsweise arbeitet man in Abwe- 
senheit von Losungsmitteln wie Wasser oder organi- 
sche LCsungsmittel. Es kann sich aber auch empfehlen, 
geringe Mengen Wasser als Weichmacher zuzusetzen. 
Der optimale Temperaturbereich ISftt sich durch eintge 
einfache Handversuche ermitteln. Die Mischung der 
Matrixkomponenten soli so erweichen, daft die entspre- 
chende plastische Masse eine spezifische Viskositdt 
von 0,0007 bis 10.000 Pa s, vorzugsweise 0,001 bis 
3000 Pa.s aufweist (bei 150°C). 
[0042] Der Erweichungsvorgang kann in einem Extru- 
der, einem Kneter oder einem Mischreaktor erfolgen, 
wobei die plastische Masse durch Langs- und Querver- 
mischung homogenisiert wird. 
[0043] Vorzugsweise erfolgt die Plastifizierung in ei- 
nem Extruder, der eine oder mehrere Schnecken auf- 
weist, die gleich- oder gegensinnig drehen konnen, ins- 
besondere in einem Zweischneckenextruder. Dieser 
kann mit oder ohne Knetelemente betrieben werden, 
wobei die Verwendung von Knetelementen wegen der 
besseren Durchmischung jedoch bevorzugt ist. 
[0044] Wdhrend des Plastifizierungsvorgangs wird 
die partikuiare Phase zugegeben. Dies kann bei Ver- 
wendung eines Extruders in der heiften Zone (hot feed) 
oder in der kalten Zone erfolgen. Vorzugsweise werden 
die Partikel uber Differentialdosierwaagen kontinuier- 
lich zugefOhrt. 

[0045] Bei welchen Temperaturen die Zugabe der 
partikulaYen Phase erfolgt, richtet sich nach der Art der 
Wirkstoffe und der Art der gewOnschten Freisetzungs- 
profile. Setzt man beispielsweise Pellets zu, so kann es 
erwunscht sein, daft diese an der Oberfiache anschmel- 
zen, weil dies zu einer VergrOfterung der Oberfiache 
fOhrt, wodurch das Einsetzen des Diffusionsvorgangs 
nach Verabreichung erleichtert wird. Andererseits soli 
die Temperatur aber so niedrig sein, daft separate Pha- 
sen erhalten bleiben. Die gewunschte Temperatur kann 
durch einige einfache Versuche ermittelt werden. 
[0046] Nach dem Einbetten der partikulaYen Phase in 
die Matrixphase erfolgt die Formgebung der noch pla- 
stischen Masse zu den gewOnschten Darreichungsfor- 
men. 

[0047] Will man beispielsweise die partikul£re Phase 
in eine kristalline Zuckermatrix einbetten, so empfiehlt 
es sich, die plastische Masse vorder Formgebung unter 
Ruhren so weit abzukuhlen, daft sie noch formbar ist, 
aber nach Extrusion keine abgeschreckte amorphe, 
glasartige Schmelze entsteht. 

[0048] Die noch plastische Masse kann durch eine 
Duse oder Lochplatte extrudiert werden, und dann in an 
sich bekannter Weise zu Tabletten, Kautabletten, 



Lutschtabletten, Buccaltabletten, Sublingualtabletten, 
Kaumassen wie Kaugummis oder ZSpfchen geformt 
oder in Kapseln gefullt werden. Die Formgebung erfolgt 
vorzugsweise durch Kalandrierung oder durch Spritz- 

5 guft. Arbeitet man nach dem bekannten Verfahren der 
Coextrusion, lassen sich auch Mehrschichttabletten 
herstellen. Auch nach dem Spritzguftverfahren lassen 
sich Mehrschichttabletten herstellen. 
[0049] Mit Hilfe des erfindungsgemSften Verfahrens 

10 lassen sich auf einfache Weise Darreichungsformen mit 
sehr differenzierten Freisetzungsprofilen herstellen. 
[0050] Die Zubereitungen sind mindestens zweipha- 
sig, kdnnen aberauch mehrere Phasen enthalten, wenn 
man unterschiedliche partikulSre Phasen verwendet. 

15 [0051] So kann man beispielsweise untereinander 
unvertragliche Wirkstoffe jeweils als getrennte partiku- 
I3re Phasen einarbeiten. Die umgebende Matrix erfOllt 
in diesem Fall die Funktion einer Hulle. 
[0052] Bei Wirkstoffen mit stark unterschiedlichen 

20 physikalischen Eigenschaften kann man jeweils optima- 
le partikuiare Formulierungen ebenfalls auf einfache 
Weise in eine Darreichungsform einarbeiten. 
[0053] Besonders vorteilhaft lassen sich Darrei- 
chungsformen mit stufenffirmigen Freisetzungsprofilen 

25 herstellen. So kann man beispielsweise retardierte Gra- 
nulate oder Pellets eines W irks toffs in eine Instant-Re- 
lease-Matrix, besonders gunstig in eine feste Losung, 
die ebenfalls diesen Wirkstoff enthait, einbetten. Auf 
diese Weise kann man ein schnelles Anfluten und ein 

30 lang anhaltendes plateauformtges Freisetzungsprofil 
mit einer Darreichungsform erzielen. Durch Verwen- 
dung von Granulaten ein und desselben Wirkstoffs, 
aber mit unterschtedlichem Auflosungsverhalten, las- 
sen sich beliebige Folgeprofile einstellen. Man kann 

35 auch Profile mit zeitverzogertem Einsatz der Wirkstoff- 
abgabe und Wiederholungsprofile einstellen. 
[0054] GegenOber herkOmmlichen durch Kompressi- 
on erhaltenen Formen weisen die aus plastifizierten 
Massen erhaltenen Formen eine bessere Homogenitdt 

40 und bei Herstellung fester Formen eine geringere Poro- 
sitdt und bessere mechanische Stability auf. 

Beispiele 

45 Allgemeine Vorschrift 

[0055] Die Herstellung der erfindungsgemSften Zu- 
bereitungsformen erfolgte in einem Doppelschnecken- 
extruder(ZSK-40, Firma Werner & Pfieiderer, Stuttgart). 

50 Der Extruder bestand aus insgesamt funf separat tem- 
perierbaren Schussen. Der letzte Schuft direkt vor der 
DQse war mit einer nach oben offenen EinfOlloffnung 
versehen, durch die Material in die bereits plastifizierte 
Schmelze gegeben wurde. Die Schmelze wurde dann 

55 durch eine 14 cm breite Breitschlitzduse in Form eines 
Schmelzebandes ausgetragen und direkt zwischen 
zwei gegenlaufig drehende Kalanderformwalzen ge- 
fuhrt. Diese Formwalzen trugen auf ihrer OberflSche 
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Vertiefungen in Form von Tablettenhalften, so dafi das 
Schmelzeband zu einem Band aus Tabletten verformt 
wurde. Der Durchsatz des Extruders betrug 20 kg/h. Die 
Drehzahl der Schnecken lag im Bereich von 80 bis 130 
Umdrehungen pro Minute. 

Beispiel 1 (nicht erfindungsgemafi) 

[0056] Eine Mischung aus 69 Gew.-% Polyvinylpyr- 
rolidon mit einem K-Wert von 30 ( 30 Gew.-% Ibuprofen 
und 1 Gew.-% hochdisperses Kiesefgel (Aerosil® 200) 
wurde bei Temperaturen von 60 bis 80°C im Extruder 
plastifiziert. Ober die EinfuIIOffnung kurz vor der Aus- 
trittsduse wurden 6 kg/h an reinem kristallinem Parace- 
tamol zudosiert. Ohne Zugabe von Paracetamol war die 
Schmelze klar und optisch transparent. Durch die Zu- 
gabe des kristallinen Paracetamols, das sich in der 
Schmelze nicht l&ste, wurde die Schmelze trub. Die 
Schmelze wurde in dem nachgeschalteten Formband- 
kalanderzu Oblongtabletten mit einem mittleren Tablet- 
tengewicht von 600 mg verformt. 

Beispiel 2 

[0057] Analog Beispiel 1 wurden Oblongtabletten her- 
gestellt. Statt reinem kristallinem Paracetamol wurde je- 
doch kristallines Paracetamol verwendet, welches zu- 
vor durch Behandlung mit einer isopropanolischen L6- 
sung von Ethylcellulose mit einem Filmuberzug verse- 
hen worden war. 

Beispiel 3 

[0058] Eine Mischung aus 25 Gew.-% AscorbinsSure, 
8 Gew.-% Tocopherol-Acetat (TPSD 50, Fa. BASF, 50 
gew.-%ige Formulierung mit einer Lactose/Caseinat- 
Matrix), 30 Gew.-% Hydroxypropylcellulose mit einem 
mw von 80.000 Dalton (Klucel® EF, Fa. Aqualon), 14,4 
Gew.-% Isomalt F (Fa. Palatinit, Mannheim), 1 Gew.-% 
Lecithin, 1 Gew.-% Orangenaroma und 0,6 Gew.-% As- 
partam wurde bei 100 bis 120°C extrudiert. Durch die 
Einfullfiffnung vor der Duse wurden 4 kg/h an Betaca- 
rotin-Pellets mit KorngrSften im Bereich von 100 bis 900 
H (Betavit®, Fa. BASF, starkegepuderte, 10 gew.-%ige 
Betacarotin-Formulierung mit einer Gelatine/Lactose- 
Matrix) zudosiert. Die Schmelze wurde nach Extrusion 
im Formbandkalander zu Oblongtabletten mit einem 
mittleren Tablettengewicht von 1000 mg verformt. Die 
rotgefSrbten Betacarotin-Pellets waren in der Tablette 
a!s diskrete Einzelpartikel zu erkennen. 



Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Herstellung einer festen Oder halbfe- 
sten, mindestens zweiphasigen wirkstoffhaltigen 
Zubereitungsform, wobei eine Phase eine Matrix 
bildet, die mindesten einen Wirkstoff in Form einer 



festen Losung enthalt, und mindestens eine weitere 
Phase multipartikular in Form von Partikeln, die 
mindestens einen Wirkstoff und ein Additiv umfas- 
sen, in die Matrix eingebettet ist, wobei die Matrix 

5 eine Komponente umfasst, die ausgewShlt ist unter 
unvernetzten Homo- Oder Copolymeren des 
N-Vinylpyrrolidons mit K-Werten nach Fickentscher 
von 12 bis 100, Hydroxyalkylcellulosen, Cellulosee- 
stern, Acrylat- oder Methacrylat-haltigen Polyme- 

10 ren und Polyethylenglykolen, wobei die Polyethy- 
lenglykole ein Molekulargewicht im Bereich von 
1000 bis 20 000 aufweisen, wobei man eine Mi- 
schung der Komponenten der Matrixphase durch 
Energieeintrag plastifiziert, wShrend oder nach der 

15 Plastifizierung die mindestens eine weitere wirk- 
stoff- und additivhaltige Phase in Form von Parti- 
keln mit einer GrOfie von 0,5 bis 3 mm homogen in 
die Matrixphase einbettet und die noch plastischen 
Masse anschlieftend formt. 

20 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die weitere Phase in Form von 
Kristailen, Pellets, Mikrotabletten oder Granulaten 
in die Schmelze der Matrixphase einbringt. 

25 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, wo- 
bei man die Mischung der Matrixphase bis zu einer 
spezifischen ViskositSt von 0,001 bis 3000 Pa s (bei 
150°C) plastifiziert. 

30 

4. Feste oder halbfeste, mindestens zweiphasige, 
wirkstoffhaltige Zubereitungsform, wobei eine Pha- 
se eine Matrix bildet, die mindestens einen Wirkstoff 
in Form einer festen Lfisung enthaMt, und minde- 

35 stens eine weitere additivhaltige Phase multiparti- 
kular in Form von Partikeln, die mindestens einen 
Wirkstoff umfassen, in die Matrix eingebettet ist, er- 
hSItlich nach dem Verfahren gemSfi einem der An- 
spruche 1 bis 3. 

40 

Claims 

1 . A process for producing a solid or semisolid, at least 
45 two-phase active ingredient-containing formulation, 
where one phase forms a matrix which contains at 
least one active ingredient in the form of a solid so- 
lution, and at least one further phase in the form of 
particles which comprise at least one active ingre- 
50 dient and an additive, is embedded into the matrix, 
where the matrix comprises a component which is 
selected from uncrosslinked homo- or copolymers 
of N-vinylpyrrolidone with Fickentscher K values of 
from 12 to 100, hydroxyalkylcelluloses, cellulose 
55 esters, acrylate- or methacrylate-containing poly- 
mers and polyethylene glycols, where the polyeth- 
ylene glycols have a molecular weight in the range 
from 1 000 to 20 000, where a mixture of the com- 
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ponents of the matrix phase is plasticized by energy 
input, at least one other active ingredient- and ad- 
ditive-containing phase is incorporated homogene- 
ously in the form of particles having a size of from 
0.5 to 3 mm into the matrix phase during or after the 
plasticization, and the material phase is subse- 
quently shaped while still plastic. 

2. A process as claimed in claim 1 , where the further 
phase is introduced in the form of crystals, pellets, 
microtablets or granules into the melt of the matrix 
phase. 

3. A process as claimed in either of claims 1 or 2, 
where the mixture of the matrix phase is plasticized 
until the specific viscosity is from 0.001 to 3 000 
Pa s (at150°C). 

4. A solid or semisolid, at least two-phase active in- 
gredient-containing formulation, where one phase 
forms a matrix which contains at least one active 
ingredient in the form of a solid solution, and at least 
one further additive-containing phase in the form of 
particles which comprise at least one active ingre- 
dient, is embedded into the matrix, obtainable by 
the process as claimed in any of claims 1 to 3. 



cielle. 

3. Procede selon Tune quelconque des revendications 
1 ou 2, dans lequel on plastifie le melange de la pha- 

5 se matricielle jusqu'a obtenir une viscosite specifi- 
que de 0,001 a 3000 Pa s (a 150°C). 

4. Preparation solide ou semi-solide, au moins dipha- 
sique, contenant un agent actif, ou une phase forme 

10 une matrice qui contient au moins un agent actif 
sous la forme d'une solution solide, et au moins une 
autre phase contenant un additif, multiparticutaire, 
sous forme de particules, comprenant au moins un 
agent actif, est contenue dans la matrice, pouvant 
§tre obtenue d'apres le procede selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 3. 



20 



Revendications 

30 

1. Proced6 de fabrication d'une preparation solide ou 
semi-solide, au moins diphasique, contenant un 
agent actif, ou une phase forme une matrice conte- 
nant au moins un agent actif sous la forme d'une 
solution solide, et au moins une autre phase multi- 35 
particulate sous la forme de particules qui com- 
prennent au moins un agent actif et un additif, est 
contenue dans la matrice, la matrice comprenant 

un composant choisi parmi les homopolymeres ou 
les copolymeres non reticul6s de la N-vinylpyrroli- 40 
done avec des valeurs K selon Fickentscher de 12 
a 100, les hydroxyalkylcellusoses, les esters cellu- 
losiques, les Polymeres contenant un acrylate ou 
un methacrylate et les polyethylene-glycols, les po- 
ly6thylene-glycols presentant un poids moleculaire 45 
de I'ordre de 1000 a 20000, dans lequel on plastifie 
un melange des composants de la phase matricielle 
parapportd'energie, on introduit, pendant ou apres 
la plastification, au moins ('autre phase contenant 
un agent actif et un additif sous la forme de particu- so 
les d'une taille de 0,5 a 3 mm de facon homogene 
dans la phase matricielle et on forme ensuite la 
masse encore plastique. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 , caracterise en 55 
ce que Ton introduit Pautre phase sous forme de 
cristaux, de pastilles, de micro-comprimes ou de 
granules dans la masse fondue de la phase math- 



7 



